Comparison of glycosyltransferase families using the profile hidden Markov model by 菊池 紀広
Comparison of glycosyltransferase families
using the profile hidden Markov model
著者 菊池 紀広
内容記述 Offprint. Originally published in: Biochemical
biophysical research communications, v. 310,
issue 2, pp. 574-579, 17 Oct. 2003
Thesis (Ph. D. in Medical
Sciences)--University of Tsukuba, (B), no.
2236, 2006.9.30
Includes bibliographical references (p.
578-579)
発行年 2006
その他のタイトル プロファイル隠れマルコフモデルを利用した糖転移
酵素ファミリーの比較
URL http://hdl.handle.net/2241/91595
－784－
氏　名（本籍） 菊
きく
　池
ち
　紀
のり
　広
ひろ
（東 京 都）
学 位 の 種 類 博　　士（医　　学）
学 位 記 番 号 博　乙　第　2236　号
学位授与年月日 平成 8 年 9 月 30 日
学位授与の要件 学位規則第 4 条第 2 項該当
審 査 研 究 科 人間総合科学研究科
学 位 論 文 題 目 Comparison of glycosyltransferase families using the profile hidden 
Markov model
（プロファイル隠れマルコフモデルを利用した糖転移酵素ファミリーの比較）
主　査 筑波大学教授 　医学博士   加　藤　光　保
副　査 筑波大学教授 　博士（医学）   大根田　　　修
副　査 筑波大学教授 　博士（理学）   入　江　賢　児
副　査 筑波大学助教授 　博士（医学）   工　藤　　　崇
副　査 筑波大学講師 　博士（医学）   楊　　　景　尭
論　文　の　内　容　の　要　旨
目的：糖鎖は核酸，タンパク質に次ぐ第 3 の生命鎖とよばれ，癌，免疫，細胞分化，生殖，微生物やウイル
スの感染，神経疾患などに重要な役割を果たすことが知られてきている。糖鎖合成に関わる酵素群のなかで
主要な役割を果たすのが糖転移酵素である。糖転移酵素は，糖供与体，受容体に対する基質特異性や結合位
置，アノメリック結合などの特異性の違いにより多くの種類が知られてきているが，糖転移酵素の構造と機
能の全体像についてはあまり知られていない。そこで著者らは情報科学で用いられるプロファイル隠れマル
コフモデル（プロファイル HMM）法を用いて糖転移酵素をスーパーファミリーへと分類し，それらスーパー
ファミリーに共通のモチーフの探索を行い，糖転移酵素の構造，機能，進化の関係を調べた。
対象と方法：糖転移酵素データベース CAZy では，アミノ酸配列の類似性に基づき糖転移酵素を 60 のファ
ミリーに分類している（2002 年 7 月時点）。これらファミリーが持つ機能に重要なアミノ酸配列モチーフを
抽出するため，プロファイル HMM を利用し，60 のファミリーごとのモチーフのモデル（プロファイル）
を作成した。さらに，60 のファミリー同士の類似性を以下の方法を用いて調べた。
　まず，すべての糖転移酵素と，各ファミリーのプロファイルの比較を行った。その際， つの糖転移酵素
の同じ領域が 2 つの異なるファミリーのプロファイルと類似性がある場合，その 2 つの異なるファミリーに
特徴的なモチーフは同じであるとみなし，2 つのファミリーを  つのスーパーファミリーとしてまとめた。
それを繰り返すことにより，60 のファミリーがいくつのスーパーファミリーに分類されるか，スーパーファ
ミリーに共通のモチーフは何かを調べた。さらに，スーパーファミリーと糖鎖合成経路，細胞内局在との関
係を調べた。
結果：本研究により，CAZy において 60 に分類された糖転移酵素ファミリーのうち 47 のファミリーが 4 つ
のスーパーファミリーに分類された。著者らはそれらに GTS-A，GTS-B，GTS-C，GTS-D と名づけている。
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立体構造既知の糖転移酵素はその構造の類似性から GT-A フォールド，GT-B フォールドという 2 種類のい
ずれかの構造を持つことが知られているが，今回の結果により　GT-A フォールドを持つ糖転移酵素は全て
GTS-A に，GT-B フォールドを持つ糖転移酵素は GTS-B に分類された。また，GTS-A，GTS-B に含まれる
糖転移酵素には，ドナー結合ドメインまたは 2 価カチオン結合部位として知られる領域に類似の配列があっ
た。さらに，各スーパーファミリーと配列類似性のある遺伝子が糖転移酵素以外に存在するかどうか検索し
たところ，GTS-A は基質である糖ヌクレオチドを合成する酵素ファミリーと類似性が見られた。
　糖転移酵素スーパーファミリーと糖鎖合成経路との関係を調べたところ真核生物，原核生物両者に共通し
た特徴が見られた。まず，どちらの糖鎖合成でも根元側の糖鎖の合成は GTS-B のメンバーによって行われ
ていた。真核生物ではそれに続く合成が GTS-C によって行われるが，GTS-A については真核生物，原核生
物共に末端側の糖鎖の合成に関わっていた。また，これら 4 種のスーパーファミリーと細胞内局在との関係
を調べたところスーパーファミリーと細胞内局在に相関が見られた。
考察：同一のフォールドを持つ糖転移酵素が同じスーパーファミリーへと分類された結果は，GTS-A，
GTS-B の糖転移酵素がそれぞれ類似の構造を持つドナー結合領域もしくは 2 価カチオン結合領域を共有し
ていることを示唆している。真核生物，原核生物共に根元側の糖鎖が GTS-B に末端側の糖鎖が GTS-A に
より合成されるという結果と GTS-A が基質である糖ヌクレオチドを合成する酵素ファミリーと配列類似性
を示した結果から，糖転移酵素の進化について以下の仮説が考えられる。真核生物，原核生物が分化する以
前の生物が持つ糖鎖は，GTS-B の祖先型遺伝子により合成されていた。GTS-A の祖先は元々 GTS-B の祖先
遺伝子に基質を供給する糖ヌクレオチド合成酵素であったが，それが糖転移酵素へと進化し，それに伴い糖
鎖構造の多様性が増していった。さらに真核生物においては GTS-C，GTS-D という新たな糖転移酵素ファ
ミリーが出現した。各スーパーファミリーはそれぞれ固有の細胞内局在でそのメンバーを増していき，糖鎖
の多様性をさらに増していったものと思われる。
結論：糖鎖は癌，免疫，細胞分化，生殖，微生物やウイルスの感染，神経疾患などに関わる非常に重要な物
質である。糖鎖構造解析技術が近年急激に発展していることから，これら疾患に特異的な糖鎖バイオマーカー
の発見と，そのマーカーの構造解析，合成に関わる糖転移酵素遺伝子の同定という手法が益々盛んになると
思われる。今回の研究で得られた知見は，そのような疾患関連の糖転移酵素研究に有用であろう。例えば糖
鎖合成パスウェイ上でまだわかっていない糖転移酵素がどのようなスーパーファミリーに属しどういった構
造を持つのかということを推測することが可能である。したがって，上記で得られたバイオマーカーの合成
に関わる遺伝子の探索とそれらの構造や機能の解析において，今回の結果が非常に役立つものと思われる。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は，プロファイル隠れマルコフモデルというバイオインフォマティクスの手法を用いて糖転移酵素
ファミリー間の類似性を解析するシステムを構築し，これを用いて，47 の糖転移酵素ファミリーが 4 つのスー
パーファミリーに分類されることを明らかにしている。この分類により，糖転移酵素の構造と機能の相関が
明らかになり，機能が明らかになっていない糖転移酵素の機能を構造から予測したり，糖鎖形成の一過程を
触媒する酵素が不明である場合において，その酵素がもつ構造上の特徴を推定したりすることが可能になっ
た。この点で，本研究は，糖転移酵素に関する研究が今後さらに発展していく起点となる大変すぐれた研究
であると評価される。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
